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Two-component kits for prepn. of implant materials compise comorise 

JasSf^nH'""^"^"'".'.'"^ component comprised 

CaS04 and a bioactive ceramic biomaterial (i.e. a material caoable of 
replacing bone and tooth tissue) with a particle size of at !east 200 
microns. One or both of the components contains a water-soLblf 
alginate salt (I) and a water-soluble phosphate salt (n) The 

USE/ADVANTAGE - Mixing the components produces a paste which 
^"cMB-liTAl IMditional): a61K-006/06; A61L-027/00; 
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@ Workwijze voor hat beratden van ean implantatia-materiaar ; daarvoor 
gaschikt tweacomponantanpakkat. 

@ \nt.C\\: A61L27/00, A61 K6/06, C04B35/66. 

@ Aanvrager: Klaas de Groot te Heemstede. 

@ Gem.: Ir, H.M. Urfaanus c.s. 
Vereenigde Octrooibureaux 
Nieuwe Parklaan 107 
2587 BP's-Gravenhage. 



Zj) Aanvrage Nr. 8304129. 

§) Ingediend 1 decamber 1983. 



Ter inzage gelegd 1 juii 1985. 



Poc^r^^ ^'^"^ gehechte stukken zijn een afdruk van de oorspronkelijk ingediende 
beschrfjving met conclusie(s) en eventuele tekening(en). 
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Jcexamisch biomateriaal . ■korrelvonnig bioaotief 

Posietmaterialen, bijv ziietaa^ v ' ^amengestelde of com- . 

- .i^rr ~ • 

dia:^ta=hti, .coolstofdaxlvaat , . ""^^ „ 
=Xdn aa.e«ale„, ai, .en ^ ' -^-aeXscne .lo^t..ial.n 

r ^^^^ en salM'^r"^ " '"""^^ 

'=o»t =f ^„ stx.Ature„ e„ -"^""^ vertonen. die over.en- 

.»X.ch. .a.e van ,=ot- o. ZZ , ^ aaor- 

Ou««an« an Biogia, ""^'l^P-c^ufctan Cs„vital - 

^ ^ .e.an.. ^^^^ ^ 
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korreivormige toestand als implantatie-materiaal gepresenteerd. 2e kun- 
nen bijvoorbeeld met behuip van een naaidlozs spuit samen met water of 
een fysiologische zoutoplossing in bet. op te vulien gat. in het bot- of 
tandweefsei worden aangebracht. 
5 Een nadeel van dit-bekende implantatie-materiaal is echter, 

dat de korrels zowel tijdens de applicatie als nadexhand moeilijk op 
hian bestemde plaats kimnen worden gehouden. Een significant deel van de 
korrels stroomt weg, komt op verkeerde plaatsen terecht en kan daar 
later problemen veroorzaken- De bantering van het bekende imp Ian tat ie- 

10 materiaaL is dan ook lastig en om de korrels na applicatie op hnn be- 
stemde plaats te houden moeten. bijzondere maatregelen worden getroffen, 
zoals het gebruik van een afdekking over het behandelde bot- of tand- 
weef seldefect. Bovendien kunnen met deze bekende implantatie-materialen 
slechts betrekklljk kieine ruimtes worden cpgevold. 

15 De uxtvinding verschaft. nu een werkwijze van de in de aanhef 

vermelde soort die deze nadelen opheft en gekenmerkt wordt doordat een 
poedervormig materiaal, dat korrels van bioactief keramisch biomateriaai 
met een korrelgrootte van ten minste 200 yum en calcimsiilf aat omvat, 
met behuip van water, waarbij zich in het poedervormige materiaai en/of 

20 in het water verder een water-oplosbaar alginaatsout en een water-oplos- 
baar fosfaatzout bevinden, tot een pasta wordt aangemaakt. 

De werkwijze vol gens de uitvinding leidt tot een pasteus 
implantatie-materiaaX, dat gedurende enkele minuten verwerkbaar is en 
na verloop van tijd uithaxdt. Voor de paste use consistentie direkt na 

25 het mengen van het poedervormige materiaai met de waterhoudende vloei- 
stof en de latere harde consistentie zljn chemische reacties tussen het 
water-oplosbare alginaatsout, het water-op losbare fosfaatzout en het 
calciiomsulfaat in waterig milieu verantwoordelijk. Van deze reacties is 
reeds eerder- gebruik. gemaakt bij het bereiden van afdrukmateriaien, dat 

2^ wil zeggen materialen waarmee nauwkeurige negatieven van tanden en kie- 
zen kunnen worden varkregen (zie Peyton et al. Restorative Dental 
Materials, 4de editie, C.V, Mosby Co., U.S.A-, {1971), biz, 187-191). 
De harding is een gevolg van de reactie in water tussen het water-oplos- 
bare alginaatzout en het calciumsuifaat, waarbij een gel van calcium- 
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alginaat wordt gevcrBK^. Oxa voldoenda tijd voor verwerklng te ver.eice.en 
is ee. w.te.-oplo3baa. fosf.at.out aanwe.ig, dat de calciuMionen xnvangt 
onder vornuLng van calciumf osf aat . Pas wanneer de fosfaatlonen ver- 
br^xlcr kan daama de galvormende .eactle tussen het water^piosbare algi- 
naatzout en de resterende hoeveeiheid calciumionen aanvangen. 

Bekande af drukmate^i.len bev^tten doorgaans oofc vulstoffen on. een goed 
hanteerbaxe consistentie te verJcrijgen, Een gebrulicelijke vx^stof is bij- 
voorbeeld calciu^ncarbonaat. Teneinde echtex een nauwfceurige, fijn gedetail- 
leerde afdruic B»gelijJc te n^aken «ardt zee. fij.e vulstof toegepast, n.et 
deeltjesgxootten van ten hoogste 20 . 30/.., i.ever nog ten hoogste 5 . lO.u.. 
Wat de sa^enstelling van het i^plantatie:nateriaal volgens de uitvinding be- 
treft, onderscheidt dit zlch ten nrinste van beicende afdruic:^terialen door 
de aanwezigheid van korrels met afmetingen van ten ^ste 200 .um 

Het heeft volgens de uitvinding de. voorlceux dat korrels van bioactiaf 
> kera^sch bion^ateriaal xnet een Icorrelgrootte van ten n^inste 250 worden 
toegepast. ^ g^t:exe deelt jesgrootte inpliceert grotere rul^te's tussen de 
xnd.viduele korrels, wel3ce tussenxni^tes oo. wel ^cxopori^ worden genoen^i 
(zxe K. de Groot in Ceramics in Surgery, ed. P. Vincenzini, 1983, Elsevier 
scientific Publishing Con:pany, ;^terda., biz. 79-90), en is bevorderli:,k 
voo. i^g^oei van bot- en tandweefsel. Te 3cleine Icorrels, ' d.w.z. kleiner dan 
200/U., zouden botingroei belennnercn en zijn daarom voor gebrui^ in i^plan- 
tatxe^teriaal niet geschUct. Een praktische bovengrens voor de deeltjes- 
grootte is ongeveer 4 n^, hoevel grotere deelt^es ooi. bruiJcbaar zijn 

Wat de sa^stelling van het implantatien^terlaal volgens de uitvinding 
betreft, heeft het de vooriceur dat 50-95 gev.% van de droge stof wordt ge- 
vor^i^d door icorrels van bioactief kera^sch bion^teriaal , 1-20 gew.% door 
^ater-oplosbaar alginaatzout , 2-15 gew.. door calciu^ulfaat (als halfhydraat) , . 
en 0,1-5 gew.% door water-oplosbaar fosfaatzout. 

an een gen^elijke hanteerbare pasteuze consistentie te verkrijgen 
heeft het de ^rkeur dat 30-50 na water op 100 gra. droge stof wordt toege- 
Past. Kleinere in grotere hoeveelheden , bijv. 20 ml of 60 na water op 100 
gram droge stof, zijn echter nog goed bruiJcfaaar. 

in beginsel kunnen zowel het water-oplosbare alginaatzout als 
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het w«..-opIo=ba« fosfaatzoat .ici. ae pc.d.rvox.lg, „„^nent ^e- 
vxnden, ta_-v,in de w.terhoodende. vlo.i„of „at« bestaat. o» vocr- 
t..d.g, .eacties te voc.^o.,„ .„e. de poed.rvonnig. ==„pc„ent dan „.l 
go.d dxdog „ord.„ ,ah=„dan. Het verdient dan ook de voorienx, dat 

=c„po„en. .a^ndt. te„i,x d. ,„da.a z.=h op,alos. ^ „a.,, 

Da „,ata v^o.^eur haeft, dat hat watax-oploabare alginaat- 

ZTZT T - »ata.-oplo^axa .os.aatzout 

Via- het water worden toegevoerd. 

'0 Mia andara ».5alij«,ad.„, „a^ i^,^,^ uitvcarin^s- 

waaxby zicb baida „ata.-op.c.ba.a zoutan in hat „ate. bavindl 
vordan achter do»r de uitvinding o„vat. 

in hat "«"-»Pl°=baxa zcutan .ijn hi: ^.r^^ ai^ali^etaalzontan , 

in hat bxjzonder hat natrium- of kaXi^zout. 

" da .> . ''^ i»Pl->tatie-„at,riaal vol,ans 

da..t.ind«,i3, dat hat vaai aanvo.di,a. varwar^a. is dan hatbe^ll 
.o.„..„™i,a ^ta.i.ai. .a .a.^,n,in, van da =o.pon,„t.n ™.dt aaT 
^aa^ara paata va.^a,a„, _ ^^^^^^^^ " 

^asta^a piaats .an wo.dan aan,ah„=ht an .an wcdan ,a^aliea.d. .a 
in da pa.t. a.n„azi,a WaXs van bioactiaf ...a^^h bio^ta.iaal ^- 
n^ niat „e^i<.i„, ^ 

.ah«d. alginaat i. bicc»patibaX an „o.dt „a varloop van tijd in vivo 

" ^-^^ ^x^i^aat 

^alaar 1 raa„ita.«. Hat pastauza i„piantatia- 

=^ta i.ai v.i,„a da nitvindin, iz bovandian oe. ,aadhi.t voo. hat op- 

2 r hot an 

een xngefarachte prothese. 

, ■ , , -i^-inding ve.schaff tevens, ee.n- 1-eeco.pen.^enpa3dce^ voo^ 

het bereiden-van een in:plantatie-.ateriaaX, bestaande nit een poede^ol- 
nu.ge component. een- wate.iaoudende vioexstof • waarP,- • 
mige- component toel, .an bio ' ' " Poedexvor- 

..r..Xg.o.tt.-.an-te?l^.: ™ 

*aarbi+ • • ^ ^ -"^alciumsulf aat omvat, "en 

8 3 0 41 27"^-°^""^- °- - - wate^-opxcsbaa. .os.aat- 
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zout bevlnden- 

2toals eerder in verband met de werkwijze voigens de uitvind±ng 
is opgemerkt, heeft het de voorkeux dat de poedervormige coii5)onent kor- 
rels van bioactief keramisch biomateriaal met een korrelgrootte van ten 
ininste 250 ^um bevat; dat 50 - 90 gew.% van de dxoge stof wordt gevonud 
door korrels van bioactief keramisch. biomateriaal,. 1-20 gevr.% door 
water-oplosbaar alginaatzout , 2-15 gew-% door calciumsiilf aat (als 
halfhydraat) , en 0^1 - 5 gew.% door water-oplosbaar fosfaatzout; dat 
bet water-oplosbare alginaatzout -zich in de poedervormige component en 
bet water-oplosbare fosfaatzout zich in de waterhoudende vloeistof be- 
vinden; en dat 30 - 50 ml water op 100 gram droge stof aanwezig is. 

De uitvinding zal thans aan de hand van enkele voorbeelden 
nader worden toegelicht. 

15 Voorbeeld I 

Men bereidde een poedervormig materiaal, bestaande iiit 6 gram 
kaliiimalginaat, 90 grcim apatietkorrels met een deeitjesgrootte van 
250 - 350 /urn, 0,8 gram kalium£osfaat en 4 gram calciumsulf aat dihydraat. 
Dit poedervormige materiaal werd door schudden vermengd met 40 ml water, - 
waarbij een goed verwerkbaxe pasta werd verkregen. 

Voorbeeld II 



20 



25 



30 



Men bereidde een poedervormig materiaal, bestaande uit 6 gram 
kaliumalginaat, 90 gram calciumcarbonaatkorrels met. een deeitjesgrootte 
van 250 - 350 /urn, en 4 gram calciumsulf aat dihydraat. Men vermengde 
dit poedervormige materiaal door schudden met 40 gram van een waterige 
oplossing van 0,2 % kaliumfosfaat , waarbij een goed verwerkbare pasta 
werd verkregen. 



Voorbeeld III 

Men bereidde een poedervormig materiaal, bstaande uit 8 gram 
kaliumalginaat, 70 gram B-whitlockietkorrels met een deeitjesgrootte van 
2-4 mm, 0,6 gram kaliumfosfaat en 3 gram calciumsulf aatdihydraat. Dit 
poedervormige materiaal werd door schudden vermengd met 40 ml water, 
waarbij een goed verwerkbare pasta werd verkregen, 
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C Q N C L U S I E S 



1. Werkwijze voor het bereiden van een implantatie-materiaal op 

basis van korrelvormig bioactief keramisch biomateriaal , met het ken- 
merk, dat een poedervormig materiaal, dat korxels van bioactief kera- 
misch biomateriaal met een korrelgrootte van ten minste 200 ^ en 
5 calciumsulfaat omvat, met behulp van water, waarbij zich in het poeder- 
vonnige materiaal en/of in het water verder een water-oplosbaar alginaat- 
zout en een water-oplosbaar fosfaatzout bevinden, tot een pasta wordt 
aangemaakt. 

2. Werkwijze volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat korrels 
10 van bioactief keramisch biomateriaal met een korrelgrootte van ten min- 

ste 250 yojEt worden toegepast, 

3. Werkwijze volgens conclusie 1 of 2, met het kenmerk, dat 

50 - 95 gew:% van de droge stof wordt gevormd door korrels van bioactief 
kera^iisch biomateriaal, 1 - 20 gew.a door water-oplosbaar alginaat- 
15 zout, 2 - 15 gew.% door calciumsulfaat (als halfhydraat) , en 0,1 - 5 gew.% 
door water-oplosbaar fosfaatzout. 

4. Werkwijze volgens een of meer van de conclusies 1 - 3, met 
het kenmerk, dat het water:-oplosbare alginaatzout via het poede^rmige 
materiaal en het water-oplosbare fosfaatzout via het water worden toe- 

20 gevoerd . 

5. Werkwijze volgens een of meer van de conclusies 1 - 4, met 
het kenmerk, dat 30 - 50 ml water cp 100 gram droge stof wordt toege- 

past, 

6. Tweecomponentenpakket voor het bereiden van een implantatie- 
25 materiaal, bestaande uit een poedervormige component en een waterhouden- 

de vloeistof , waarbij de poedervormige component korrels van bioactief 
keramisch biomateriaal met een korrelgrootte van ten minste 200 um en 
calciumsulfaat omvat, en waarbij zich in de poedervormige component 
en/of in de waterhoudende vloeistof een water-oplosbaar alginaatzout 
30 en een water-oplosbaar fosfaatzout bevinden. 

8304129 
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* Tweecon^nentenpaJcket volgens concliisie 6, met het kenmerk, 

dat de poedervormige component korrels van bioactief keramisch biomate- 
riaal met een korrelgrootte van ten m±aste 250 ^um l>evat, 

8. Tweecoii5)onentenpaJdcet volgens conclusie 6 of 7, met het ken- 
merk, dat 50 - 95 gew.% van de dxoge stof, wordt gevormd door korrels 
van bioactief keramiscii biomateriaal, 1 - 20 gew.% door water -opiosbaar 
alginaatzout, 2-15 gew,% door calciumsulfaat (als halfhydraat) , en 
Orl - 5 gew*% door water-oplosbaar fosfaatzout. 

9. Tweecon^nentenpakket volgens een of meer van de conclusies 
6-8, met het kenmerk, dat het water-oplosbare alginaatzout zich in de 
poedervormige, con5>onent en het water-oplosbare fosfaatzout zich in de 
waterhoudende vloeistof bevinden. 

10- TweeconTOnenter^akket. volgens een of meer van de conclusies 

6-9, met het kenmerk, dat 30 - 50 mi water op 100 gram droge stof 
15 aanwezig is. 
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